Los premios

Nobel 2020

¢Cuales son las contribuciones al conocimiento realizadas
por los ganadores de premios que, a lo largo de mas de un
siglo, se convirtieron en uno de los mejores mecanismos del
mundo para identificar avances cruciales de las ciencias?
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Virus de hepatitis C: hitos y desafios
en cincuenta anios de historia

ste ano, el premio Nobel de fisiologia o medicina

fue otorgado por partes iguales a los estadouniden-
ses Harvey J Alter (US National Institutes of Health) y
Charles M Rice (Rockefeller University) y al britanico
Michael Houghton (University of Alberta) por el descu-
brimiento del virus de Hepatitis C.

La infeccién por hepatitis C es una de las principa-
les causas de enfermedad hepatica crénica. Se estima que
mas del 1% de la poblaciéon mundial estd infectada y que
el 80% desarrolla una forma crénica de enfermedad he-
patica de evolucion lenta y asintomatica caracterizada por
dafio celular, inflamacién y fibrosis que puede progresar,
luego de algunas décadas, a cirrosis en el 30-40% de los
casos o0 a carcinoma hepatico en el 1-3%. De esta forma la
infeccién por este virus es una de las causas mas frecuen-
tes de trasplante hepatico. Ante la falta de una vacuna, el
enfoque terapéutico recorrié diferentes etapas, desde los
tratamientos prolongados con moduladores del sistema
inmunitario con tasas de curacién de menos del 50% y
elevados efectos adversos, pasando por generaciones su-
cesivas de antivirales de accion directa, hasta llegar al pre-
sente con una nueva generacién de antivirales, con tasas
de curacién del 95% al 100% después de solo ocho a do-
ce semanas de una terapia oral no toxica.

La historia de este virus es una saga de 45 afios inicia-
da con las observaciones de Harvey J Alter en 1975, quien
demuestra la existencia de un virus de hepatitis no-A no-
B asociado a hepatitis postransfusional. Contintia con los
trabajos de Michael Houghton, en 1989, quien logra clo-
nar e identificar el genoma viral y renombrarlo como vi-
rus de hepatitis C. Mds tarde los experimentos de Charles
Rice, en la década de 1990, establecen, a partir de una ver-
sién editada del genoma del virus, un sistema robusto de
replicacion in vitro en cultivos celulares, y sientan asi las ba-
ses para futuros analisis genéticos y funcionales. Estos des-
cubrimientos posibilitaron finalmente el diagnéstico de la
infeccion, el control y la prevenciéon en algunos grupos de
riesgo y el desarrollo de nuevos medicamentos que han
salvado millones de vidas.

Se sabe que las infecciones virales son una de las prin-
cipales causas de hepatitis, es decir, de inflamacion del hi-
gado. Ya en la década de 1940 se conocian dos tipos de
hepatitis infecciosa: la llamada hepatitis A que se trans-
mitfa por contaminacién de agua o alimentos y general-
mente tenia poco impacto a largo plazo en el paciente,
y un segundo tipo que se transmitia a través de sangre
y fluidos corporales que representaba una amenaza mu-
cho mas grave. Sin embargo, la clave para una interven-
cién exitosa contra las enfermedades infecciosas es iden-
tificar el agente causal. En este camino, en la década de
1960 Baruch Blumberg identific una forma de hepatitis
transmitida por la sangre que se conoci6é como virus de
la hepatitis B, descubrimiento que permitié el desarrollo
de pruebas de diagnostico y posteriormente de una vacu-
na eficaz. Blumberg fue galardonado en 1976 con el pre-
mio Nobel en fisiologia o medicina por este logro. En ese
momento, Harvey J Alter y otros colegas observaron que,



a pesar de la disminucion
de individuos con hepatitis
postransfusionales
consecuencia de la detec-
cién del virus de hepatitis
B, habia an un numero
preocupante de casos pro-
bablemente debido a otra
etiologia viral. El equipo
liderado por Alter inocu-
16 a cinco chimpancés con
sueros de pacientes que
habian desarrollado hepatitis postransfusionales. En este
experimento se observé que todos los animales inocula-
dos presentaban sintomas, concluyendo que la sangre de
los pacientes con hepatitis no-A no-B podria transmitir la
enfermedad a los chimpancés, quienes resultaron ser los
Unicos huéspedes susceptibles, ademas de los humanos.
Este resultado sugeria la idea de un agente, probablemen-
te un virus, transmisible. Estudios posteriores de Daniel W
Bradley (US National Institutes of Health) y Robert Pur-
cell (US Center for Disease Control) demostraron que di-
cho agente se podia inactivar con solventes organicos y
que era filtrable a través de un poro de 50 nanémetros, lo
cual indicaba que se trataba de un agente infeccioso con
las caracteristicas de un virus pequefio y envuelto en una
membrana lipidica. De esta manera se describi6é una nueva
forma de hepatitis viral crénica en pacientes que progresa-
ban lentamente a cirrosis hepatica, que se conocié como
hepatitis NANB.

La identificacién de este nuevo agente infeccioso se
volvié prioritario y, si bien se pusieron en practica todas
las técnicas tradicionales, el virus eludié el aislamiento
durante mas de una década. Fue entonces cuando Michael
Houghton en 1982, en los laboratorios de la empresa bio-
tecnologica Chiron, iniciara en forma silenciosa y tenaz
los experimentos de clonacién de acidos nucleicos obte-
nidos a partir de plasma de humanos y chimpancés in-
fectados con hepatitis NANB. La estrategia exitosa se basd
en la generacién de una biblioteca de expresién recombi-
nante derivada de plasma de chimpancés infectados. Esto
implicé aislar las moléculas de ARN presentes en el plas-
ma infectado y copiarlas a moléculas de ADN para luego,
utilizando vectores virales, insertarlas al azar en una po-
blacién de bacterias Escherichia coli. Asi, cada colonia o clon
de bacterias provenientes de cada evento de trasformacion
con ese ADN produciria las proteinas codificadas por los
genes virales. Utilizando los anticuerpos presentes en sue-
ros de individuos con hepatitis NANB crénica o pacien-
tes recuperados espontineamente se podria identificar a
las colonias que produjeran o expresaran proteinas virales.

Fue entonces cuando, luego de casi seis afos de
experimentos fallidos, lograron identificar un tnico clon
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reactivo que fue el puntapié inicial para secuenciar el
genoma completo de este pequefio virus perteneciente a
la familia Flaviviridee, renombrado como virus de la hepa-
titis C.

El descubrimiento del virus fue decisivo. Sin embargo,
uno de los principales dilemas que ocuparon a los inves-
tigadores durante la década de 1990 fue la imposibilidad
de infectar eficientemente sistemas de células en cultivo in
vitro a partir de aislamientos de pacientes con hepatitis C.
Es asi como Charles Rice observo variaciones genéticas en
aislamientos virales e identifico, en un extremo del geno-
ma del virus de la hepatitis C, una regiéon importante para
su replicacion. Asi se generé una version editada del geno-
ma del virus que replicaba y producia las proteinas virales.
Desde entonces, el advenimiento del replicon y, posterior-
mente, de los sistemas de cultivo celular exitosos para el
virus de la hepatitis C abrieron una ventana de oportuni-
dades para la investigacién basica del virus que permitié
caracterizar detalladamente el ciclo de replicacion viral y
los factores del hospedador relacionados para la infeccién.
Sin embargo, el mayor impacto de las investigaciones de
Charles Rice fue proporcionar una plataforma para el dise-
no y la prueba de potenciales antivirales dirigidos contra
las proteinas del virus.

Los avances terapéuticos recientes han sido tan nota-
bles que ahora es posible especular que la infeccién por
el virus de la hepatitis C podria erradicarse globalmen-
te, incluso en ausencia de una vacuna. En este sentido, en
2016 la Asamblea Mundial de la Salud aprobd una estrate-
gia global para alcanzar la eliminacién de las hepatitis vi-
rales (C y B) para 2030 que tiene como objetivo reducir
la incidencia y mortalidad de pacientes de hepatitis C y
alcanzar con tratamiento a por lo menos el 80% de aque-
llos infectados. Sin embargo, existen varios obstaculos que
deben sortearse para alcanzar este objetivo. Por un lado,
es de fundamental importancia que cada pais conozca la
epidemiologia de la infeccién mediante la implementa-
cién de programas sistematicos y organizados de detec-
cién de portadores silenciosos. Por otro lado, es necesario
asegurar el acceso al tratamiento a todas las personas in-
fectadas, lo cual es dificil por el elevado costo. Finalmen-
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te, es fundamental realizar tareas de prevencién primaria
para evitar la generacién de nuevos casos y la reinfeccion
de pacientes ya curados, en especial en los grupos de ma-
yor riesgo.

A pesar de los muchos desafios futuros, esta histo-
ria nos muestra cuan lejos la ciencia ha llegado en solo
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cincuenta afos. Estos avances se deben al gran esfuerzo,
dedicaciéon y compromiso que han demostrado Harvey J
Alter, Michael Houghton, Charles M Rice y todos sus co-
laboradores, y de tantos otros cientificos que trabajan pa-
ra mejorar la calidad de vida, curar y prevenir la infeccién
por el virus de la hepatitis C.
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Subastas: teoria y practica

| premio Banco de Suecia en ciencias econémicas en

memoria de Alfred Nobel fue otorgado este ailo a
Paul Milgrom y Robert Wilson, de la Universidad Stan-
ford. La Academia Sueca, en su descripcion de los méri-
tos principales de los galardonados, resalté sus aportes
a la teoria de subastas y a la creacién y utilizaciéon en la
practica de nuevos disefios y reglas de subastas.

Las subastas son mecanismos a través de los cuales se
asigna un conjunto de bienes, servicios, contratos o de-
rechos haciendo que los interesados en recibirlos com-
pitan realizando ofertas, generalmente monetarias. Esen-

Robert Wilson
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cialmente, se trata de procesos para ‘descubrir’ precios.
Existe evidencia histérica de ventas mediante remates al
menos desde la antigua Babilonia, como nos hace saber
el historiador griego Herddoto.

Actualmente se emplean en multiples ambitos, des-
de la asignaciéon de espectro para comunicaciones per-
sonales —una aplicacién especialmente relevante para es-
te premio Nobel—- hasta las contrataciones publicas o la
compra de electricidad a generadores; desde la venta de
permisos de emision de gases contaminantes hasta la
asignacion de posiciones para las publicidades en pan-
talla cada vez que un usuario realiza una btsqueda en
Google. El grado de eficiencia de muchos mercados y su
capacidad de contribuir al bienestar de consumidores y
usuarios depende en buena medida de que se utilice la
subasta correcta. Entender el desempeiio de estos me-
canismos y cudles son las subastas adecuadas para cada
aplicacion, entonces, es un problema econémico crucial.

Los formatos de subasta posibles son muy variados.
Tomemos un caso muy simple: se debe vender un ob-
jeto unico e indivisible; por ejemplo, una obra de arte
o una licencia unica para operar en un mercado. Puede
realizarse una subasta abierta o cerrada. En el primer caso,
los postores anuncian sus ofertas publicamente. Hay dos
formatos clasicos en esta categoria. Por un lado, la su-
basta inglesa, en la que los postores pujan publicamen-
te subiendo ofertas hasta que nadie esté en condiciones
de superar la oferta vigente. Existe también la llamada



subasta holandesa, o de precio descendente, donde se parte
de un precio inicial alto que desciende progresivamente
hasta que uno de los postores detenga su caida y adquie-
ra el bien en cuestion. En una subasta cerrada, en cam-
bio, los postores comunican sus ofertas al subastador de
modo secreto. El formato mds usual es la subasta de pri-
mer precio, donde gana quien hizo la oferta mas alta y
paga su oferta. En la subasta de segundo precio, en cam-
bio, también gana el mejor postor, pero paga la segunda
mayor oferta.

Muchos otros formatos pueden emplearse o crearse,
incluso en este caso sencillo. Uno de los objetivos centra-
les de la teoria de subastas es identificar los resultados de
cada formato en cada caso. Por ejemplo, el analisis teori-
co basico permitié concluir que la subasta holandesa y la
de primer precio siempre son equivalentes (es decir, ge-
neran el mismo resultado y benefician igualmente a to-
dos los participantes), mientras que la subasta inglesa y
la de segundo precio lo son en algunos contextos.

Definidas las reglas y dadas las caracteristicas de los
participantes, cada subasta genera un juego. Alli, la teo-
ria de juegos permite predecir el comportamiento de los
postores y anticipar el resultado. Es posible, entonces,
realizar comparaciones. Dados dos formatos, ;cudl sera
‘mejor’? Dos criterios habituales para realizar la compa-
racion son (i) ingreso esperado del vendedor y (ii) efi-
ciencia en la asignaciéon —es decir, el valor creado para la
sociedad por el hecho de que el objeto termine en quien
lo reciba—. Pero la teoria también permite ser mas ambi-
ciosos. Considerando lo que se vende o se compra, y da-
das las caracteristicas de los postores, ;cudl seria ‘el me-
jor’ formato de subasta en funcién del criterio de interés
(ingreso esperado o eficiencia)?

Un modo breve de describir los resultados a los que
la teoria ha llegado es que los detalles importan. No exis-
te una Unica subasta adecuada para todos los casos. El tra-
bajo pionero de Milgrom y Wilson permite entender en
profundidad qué es lo importante en cada contexto, y es
crucial para permitir que la teoria genere mas y mejores
aplicaciones.

Pensemos, por ejemplo, en cémo los oferentes for-
man su valoracién por un objeto en venta. En un ex-
tremo, sus valoraciones son privadas: cuanto vale el obje-
to para un postor es completamente idiosincrasico, sin
relacién con cuanto lo valoran los demas, como ocurre
con objetos de consumo personal. En el extremo opues-
to, las valoraciones son comunes: imaginemos que se su-
basta el derecho a explotar un campo petrolifero. Si las
empresas interesadas cuentan con la misma tecnologia,
el derecho tendra el mismo valor para todas, dado que
obtendran el mismo volumen de petréleo. Sin embargo,
dicho volumen es incierto. En la subasta, quienes cuen-
ten con estimaciones mas optimistas seran mads agresi-
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vos, por lo que ganara el postor con la estimacién mas
alta. La maxima estimacién es muy probablemente una
sobreestimacion. Este fendmeno, conocido como mal-
dicion del ganador, fue formalmente analizado por Wilson.
Naturalmente, los postores deberian anticiparlo y rea-
lizar ofertas mas conservadoras. El formato de subasta
afecta cudnto menos deberian pujar.

En la mayoria de los contextos usuales, las valora-
ciones de los postores tienen elementos privados y co-
munes. Estos casos intermedios son analiticamente mas
complejos, y es aqui donde aparece una de las contri-
buciones centrales de Milgrom a la teoria. En un par de
articulos, uno de ellos en coautoria con Robert Weber,
Milgrom plante6 un modelo que permite analizar todos
los casos de valoraciones interdependientes, incluyendo
los extremos de valoraciones privadas y comunes como
casos particulares. Introdujo el concepto de valoracio-
nes dfiliadas, una forma especial de correlaciéon, que per-
mitié identificar los resultados de los formatos usuales
de subasta y compararlos. Ello hizo posible derivar con-
clusiones vitales a la hora de elegir y disefiar subastas.
Comprobd, por ejemplo, que aquellos formatos que per-
miten a los postores agregar mejor la informacién dis-
persa entre ellos (tales como la subasta inglesa) genera-
ran mas ingreso esperado para el vendedor.

Todos los ejemplos mencionados corresponden al ca-
so de compra o venta de un unico objeto indivisible, el
mas simple. En muchas situaciones, sin embargo, el ob-
jeto a asignar es divisible y su cantidad puede no estar fi-
ja, como ocurre con los activos financieros o con la com-
pra de electricidad a generadores. En otros casos, deben
asignarse objetos multiples indivisibles, como en las li-
citaciones de licencias de espectro. Si se subastan objetos
multiples, el formato debe especificar si se asignan todos
a la vez o en orden sucesivo, si los postores que com-
pran bienes iguales pagan el mismo precio o el precio
que cada uno ofrecio, si la subasta procede en rondas o
en una sola etapa, si las ofertas son publicas o privadas,
etcétera. Las dimensiones del problema aumentan con-
siderablemente.

Si se asigna un objeto divisible, los postores pueden
desear recibir una cantidad decreciente en el precio. Asi,
en las subastas de bonos los postores pueden ofrecer de-
mandas —funciones que especifican la cantidad desea-
da para cada precio— y en una licitacién de electricidad
los generadores pueden competir emitiendo funciones
de oferta. Algunas de las principales contribuciones de
Wilson corresponden a los casos de activos financieros
y electricidad, y el desempefio de cada subasta en cada
contexto especifico relevante en dichos mercados.

Las subastas de objetos multiples e indivisibles in-
troducen nuevos aspectos. Los postores pueden desear
recibir uno o mas objetos, y las diferentes unidades, es-
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pecialmente cuando son heterogéneas entre si, pueden
ser percibidas como complementarias o sustitutivas. Por
ejemplo, en una licitacién de espectro, se asignan licen-
cias para usar ciertos segmentos de frecuencias, poten-
cialmente en diferentes regiones geograficas de un pais.
Para un operador de telefonia celular, cierta porcién del
espectro puede no tener valor por si sola, pero si cuando
se la combina con otra porcién.

A comienzos de la década de 1990, la Federal Com-
munications Commission (FCC) de los Estados Unidos
decidié explorar el uso de subastas para asignar espec-
tro ante la creciente importancia de la telefonia movil. La
teoria de subastas desarrollada hasta entonces no brinda-
ba una recomendacioén definitiva. Paul Milgrom, Robert
Wilson y R Preston McAfee propusieron el uso de subas-
tas simultaneas en rondas multiples. En dicho formato,
todas las licencias se asignaban al mismo tiempo. En cada
ronda, un postor podia pujar por una o varias licencias,
derrotando al precio vigente en cada una, al estilo de la
subasta inglesa. Con algunas reglas técnicas adicionales,
esto permitia a cada oferente saber qué licencias estaba
ganando y cudles no, y generaba mads agresividad, dado
que los oferentes inferian del comportamiento de sus ri-
vales cuanto valoraban ellos cada licencia, reduciendo la
maldicién del ganador. Su empleo por parte de la FCC
fue un éxito rotundo, tanto en la recaudacién para el
erario publico como en su influencia sobre el funciona-
miento del mercado, y se convirtio en el formato estan-
dar empleado internacionalmente.

Sin embargo, los oferentes se exponian a un alto ries-
go respecto del conjunto de licencias que ganarian. Si
una empresa pujaba por dos licencias que no tenian va-
lor individual, pero si en conjunto, era posible que al fi-
nal perdiera una de ellas y debiera adquirir la otra. Para
evitar este problema, Milgrom, junto con otros econo-
mistas, desarroll6 una subasta combinatoria, que permi-
tia a los postores hacer ofertas por ‘paquetes’ de licen-

1 LECTURASUGERIDA F—""

REAL ACADEMIA SUECA DE CIENCIAS, "Improvements to auction
theory and inventions of new auction formats,” Scientific Background
on the Sveriges Riksbank Prize in Economic Sciences in Memory of
Alfred Nobel 2020, accesible en www.nobelprize.org

cias. El nuevo formato se empled por primera vez en el
Reino Unido en 2008, y una vez mas su éxito llevo a su
adopcién en numerosos paises.

Los nuevos desarrollos han sido continuos. Con la
participaciéon prominente de Milgrom, la FCC realizé en
2017 un proceso complejo de subastas para reasignar es-
pectro de sus licenciatarios hasta entonces (empresas de
television) a nuevos licenciatarios, para su uso en comu-
nicaciones personales. Esta complementacién entre teo-
ria y practica en subastas ha permitido profundizar la
comprension de los procesos de asignacién y un mejor
funcionamiento de mercados de suma importancia, co-
mo los de energia y telecomunicaciones. A partir de estas
experiencias en subastas, junto con otras areas cercanas,
ha surgido dentro de la economia una nueva especiali-
dad, conocida como diseno de mercados.

Tanto Milgrom como Wilson realizaron aportes sus-
tanciales fuera de la teoria y la practica de subastas. No
hay espacio para describirlas aqui, pero basta mencio-
nar algunas areas en las que sus contribuciones han sido
altamente influyentes: la economia de la informacion,
la teoria de incentivos y contratos, la economia finan-
ciera, la teoria microeconémica y la teoria de juegos en
general.

Es destacable un hecho muy especial. Wilson no so-
lamente recibi6 el premio Nobel, sino que también di-
rigi6 la tesis de otros dos ganadores —ademas de Mil-
grom—: Alvin Roth y Bengt Holmstréom (en 2012y 2016
respectivamente). Esto evidencia la influencia profunda
de Wilson y sus dirigidos en el andlisis econdémico en las
ultimas décadas.

Finalmente, este premio provee una prueba adicional
del impacto fundamental que ha tenido la introduccién
y el desarrollo de la teoria de juegos sobre la disciplina.
Desde 1994, en al menos nueve anos la Academia Sueca
ha otorgado el premio por contribuciones a esta teoria, o
por aportes obtenidos mediante su aplicacion directa.

Leandro Arozamena

PhD in Economics, Universidad de Harvard.
Profesor asociado, Universidad Torcuato Di Tella.
Investigador adjunto del Conicet.
larozamena@utdt.edu

Federico Weinschelbaum

PhD in Economics, UCLA.
Profesor asociado, Universidad Torcuato Di Tella.

Investigador independiente del Conicet.
fweinschelbaum@utdt.edu



QUIMICA

CIENCIA EN EL MUNDO

Hernan Dopazo
Facultad de Ciencias Exactas y Naturales, UBA

Una 'navaja suiza’ para
la edicion génica

abiamos que sucederia: CRISPR iba a recibir un No-

bel. A pesar de su corta edad, su importancia es in-
discutible. La tinica duda era saber cudndo y quién lo re-
cibiria, y la incégnita se devel6 el pasado 7 de octubre:
el premio Nobel de quimica 2020 fue entregado a la es-
tadounidense Jennifer Doudna (Universidad de Berke-
ley, California) y a la francesa Emmanuelle Charpentier
(Instituto Max Planck, Berlin) por el desarrollo de la ma-
quinaria programable de edicién de genes mas simple
y efectiva que conocemos: el sistema binario de ARN y
proteina, CRISPR-Cas. A través de millones de generacio-
nes de evolucién bacteriana se selecciond el sistema de
defensa molecular mas simple jamads disefado. La cien-
cia descifr6 los mecanismos mas intimos de este sistema
en poco mas de una década y, a partir de esto, comenzo
a utilizarlo a su favor.

El nombre CRISPR, su caracterizacion y posible fun-
cién bioldgica no se la debemos a las galardonadas, si-
no al microbidlogo espafiol Francisco Mojica, quien
con su grupo de la Universidad de Alicante analizé por
mas de diez afios las enigmaticas secuencias repetitivas
del genoma en unas bacterias de su vecina localidad
de Santa Pola. Fue él quien escogi6 el acrénimo CRISPR

3' crRNA

5"tracrRNA

Jennifer Doudna Emmanuelle Charpentier

(del inglés Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Re-
peats), que en castellano se traduce como repeticiones
palindrémicas cortas agrupadas y regularmente interes-
paciadas.

Mojica estudié el ADN de estas bacterias y detecto
secuencias repetitivas palindromicas, que eran segui-
das por otras secuencias denominadas ‘ADN espaciador’
muy similares a secuencias de virus y ADN de otras bac-
terias. El espafiol hipotetiz6 que estas secuencias eran los
restos de ADN incorporado al genoma bacteriano como
consecuencia de una infeccién anterior y que la bacteria
las usaba como una especie de memoria defensiva. Por
esto, se trataria del sistema inmune mads simple de la na-
turaleza, una memoria molecular para evitar la siguiente
infeccién con este ADN foraneo.

Irénicamente, el trabajo de Mojica fue rechazado en
Nature, una de las revistas mas prestigiosas del mundo
cientifico, y publicado luego en una revista de menor
impacto. Sin embargo, la propuesta era tan relevante que

ARN
dual

Enla figura A se muestra un esquema del complejo Cas9 ternario unido al ADN por medio del ARN guia y estabilizado por tracrRNA. En la B, el complejo Cas9

es guiado por un ARN dual.
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otros investigadores de Europa y Estados Unidos se lan-
zaron a la carrera de comprender los detalles genéticos,
bioquimicos y moleculares de este curioso sistema de-
fensivo.

Hoy sabemos que CRISPR esta presente en los geno-
mas de una amplisima diversidad de organismos proca-
riotas (microorganismos de los dominios Eubacteria y
Arquea). Con la capacidad de incorporar segmentos de
ADN foraneos procedentes de otras bacterias o de infec-
ciones con virus, estas secuencias se heredan a la siguien-
te generacién, de modo que generan proteccién ante
futuras infecciones. Estas secuencias CRISPR son acom-
panadas de cerca por un gen denominado Cas (CRISPR
associated), cuyo producto es una proteina capaz de cortar
la doble cadena de ADN. La clave es comprender que una
secuencia especifica (espaciadora) de CRISPR (crRNA)
en combinacién con la proteina Cas tienen la habilidad
de localizar una regiéon de ADN complementaria y cortar
el ADN doble cadena y degradarlo (figura A).

Jennifer Doudna y Emmanuelle Charpentier contribu-
yeron con aportes relevantes para comprender CRISPR-
Cas. Mientras que Doudna describié en 2009 la estruc-
tura y los dominios cataliticos de Cas, es decir las partes
de la proteina responsables de su actividad endonucleasa,
Charpentier descubri6 la funcién del ARN transactivador
de CRISPR (tracrRNA), una tercera molécula que ayuda
a estabilizar la proteina Cas junto con el ARN guia para
cortar el ADN. Sin embargo, ellas no recibieron el pre-
mio Nobel por estos avances.

La Real Academia de Ciencias Sueca las premi6 por
su publicacién de 2012, titulada ‘Una endonucleasa
programable guiada por un ARN dual para la inmuni-
dad adaptativa bacteriana’ (ver Jinek M et al., 2012, en
las lecturas sugeridas). En resumen, en esa publicacién
ellas propusieron que modificando este sistema natu-
ral de defensa bacteriana se podia convertir en un siste-
ma extremadamente simple y eficiente de localizacién y
corte de ADN no solo para bacterias, sino que podia ser
una herramienta para modificar cualquier genoma en
un tubo de ensayo (figura B). Literalmente, el primer
paso para modificar la informacién genética de cual-
quier ser vivo.

Para ello, y considerando que las bacterias (proca-
riotas) son diferentes de las células eucariotas, donde la
informacion genética se encuentra dentro del ntcleo, el
desafio para usar este sistema de edicién de genes seria
lograr que estas ‘tijeras programables’ funcionen dentro
de esta organela. Feng Zhang (Broad Institute, Harvard-
MIT) lo logré en 2013, y CRISPR-Cas se convirtié en
el sistema mads utilizado para la pérdida de funcién de
genes (knock-outs), lo que facilité enormemente la gene-
racién de modelos celulares de enfermedades humanas.
Sin embargo, las posibilidades de transformacién de es-

te sistema recién comenzaban y rapidamente superaria
los limites de la imaginacién de los mds ocurrentes, con
aplicaciones en biomedicina, biotecnologia, agricultura
y medio ambiente. Las aplicaciones de las diversas va-
riantes del sistema CRISPR-Cas original en la salud per-
mitieron interrogar sobre la funcién biologica de diver-
sas regiones del genoma, evitar la replicacion del virus
de la hepatitis C en células humanas, o instalar o rever-
tir mutaciones puntuales relacionadas con enfermedades
humanas, como en la anemia falciforme o la enfermedad
de Tay-Sachs. El potencial de esta herramienta es enor-
me. Este sistema podria, tedricamente, corregir hasta el
90% de las enfermedades genéticas conocidas en nues-
tra especie.

La idea de corregir la informacién genética vy, asi, cu-
rar enfermedades es sin dudas un viejo sueflo humano.
CRISPR no caminaba aun cuando en 1997 se estreno la
pelicula Gattaca, que cuenta la historia de un escenario
distopico donde avances en la ingenieria genética permi-
ten que los seres humanos puedan ser ‘mejorados’. Esto
hacia que aquellos humanos ‘perfeccionados’ tuviesen la
posibilidad de mejor salud y acceso a trabajos y oportu-
nidades superiores, mientras que aquellos que contaban
con una genética ‘natural’ quedaban relegados. El perso-
naje principal, sin ayuda de la ciencia, no se rinde frente
a su suefio de ser astronauta, y mediante fraudes y enga-
fos intenta esquivar los controles del sistema, plantean-
do a fines del siglo XX el dilema de la edicién génica y
su ética. Con Doudna y Charpentier, CRISPR-Cas como
herramienta de edicién logrd subirse a los hombros de
las tecnologias genémicas y de terapia génica, dando un
salto enorme en el drea. Hoy hay mas de cuarenta ensa-
yos clinicos aprobados con técnicas CRISPR y su creci-
miento no se detiene, habiendo aumentado en 30% solo
en el dltimo afio. Entre ellos se cuentan ensayos para la
cura de enfermedades de la sangre, tumores soélidos, leu-
cemias y linfomas. Pero volvamos a las implicancias éti-
cas de la edicion génica: la condicién para realizar cual-
quier ensayo en humanos es que CRISPR no afecte la
linea germinal, es decir, évulos y espermatozoides, ya
que transmiten los genes a la siguiente generacion. Hay
un acuerdo internacional de la comunidad cientifica pa-
ra evitar las potenciales aplicaciones de esta tecnologia
para ‘mejorar’ la especie. No respetarla genera descrédito
y, como ya ha ocurrido, sanciones penales. La discusion
ética atin prosigue.

Sin dudas, CRISPR merecia un premio Nobel. Podria-
mos discutir si las galardonadas son las inicas merecedo-
ras o no, ya que la ciencia siempre se construye a hom-
bros de descubrimientos sucesivos y escalonados, donde
es dificil discernir cudl fue el salto clave. Lo que resulta
indiscutible es que este sistema, originado en los orga-
nismos vivos mas simples, nos ofrece una herramien-



ta poderosa y fascinante para modificar nuestro mundo.
Comprenderla de forma racional y utilizarla de forma
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responsable para el beneficio de todos son desafios in-
eludibles a los que nos enfrentamos como especie.
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Agujeros negros:

teoriay observacion

| premio Nobel de Fisica de 2020 fue otorgado a

Roger Penrose (Colchester, Reino Unido, 1931),
Reinhard Genzel (Bad Homburg vor der Hohe, Alema-
nia, 1952) y Andrea Ghez (Nueva York, Estados Unidos,
1965) por la Real Academia de Ciencias de Suecia, en
reconocimiento a sus investigaciones acerca de los agu-
jeros negros. La mitad del premio corresponde a Roger
Penrose por mostrar, en la década de 1960 usando técni-
cas matematicas novedosas, que bajo hipotesis muy ge-
nerales los agujeros negros pueden formarse de manera
natural por colapso gravitato-
rio en el marco de la teoria
de la relatividad general, y
por describir estos objetos
en detalle. Reinhard Gen-
zel y Andrea Ghez com-
parten la otra mitad del
premio por el descubri-
miento del objeto com-
pacto supermasivo (mas
de un millén de veces la

masa de nuestro Sol) que
Roger Penrose

se encuentra en el centro de nuestra galaxia —la Via Lac-
tea—, mediante la observacion de las drbitas de las estre-
llas mas cercanas que giran a su alrededor. Los periodos
de estas Orbitas requieren que haya un objeto compacto,
con una masa de unos cuatro millones de masas solares
dentro de una regién mas pequeiia que la de nuestro sis-
tema solar, o sea que se trata de un agujero negro.

La idea de objetos cuya gravedad es tan fuerte que la
luz no puede escapar de ellos se remonta a fines del siglo
XVIII con los trabajos del gedlogo inglés John Michell
(1724-1793) y del matematico francés Pierre-Simon La-
place (1749-1827), realizados en el contexto de la teo-
ria corpuscular de la luz y de la gravedad de Newton. La
gravedad newtoniana fue superada por la teoria de la re-
latividad general que Albert Einstein completé a fines de
1915, y que permiti6 explicar la denominada anomalia
del perihelio del planeta Mercurio e hizo otras predic-
ciones que se verificaron desde entonces. La solucion a

Andrea Ghez

Reinhard Genzel
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Tomado del original del articulo de Penrose, Physical Review Letters, 1965,
14: 57, que mostro que la simetria esférica no era necesaria para generar
una singularidad y un horizonte de eventos. El dibujo, como ilustracién, es
para el caso esférico.

las ecuaciones de la teoria de Einstein con simetria esfé-
rica fue encontrada en 1916 por el fisico y astrbnomo
aleman Karl Schwarzschild (1873-1916) y su resultado
es la aparicion de una singularidad, una ruptura del es-
pacio-tiempo, rodeada por un horizonte de eventos, una
frontera mas alld de la cual no puede afectarse a un ob-
servador externo; en otras palabras, lo que actualmen-
te llamamos agujero negro. Los fisicos estadounidenses
Robert Oppenheimer (1904-1967) y Hartland Snyder
(1913-1962) mostraron, en 1939, que el agujero negro
de Schwarzschild puede formarse por el colapso de una
nube esférica de materia.

A comienzos de la década de 1960 se descubre que
los cudsares, observados por primera vez unos pocos
afios antes, eran objetos extremadamente brillantes ubi-
cados en el centro de galaxias lejanas y con una lumino-
sidad cien veces mayor que la de una galaxia tipica. La
enorme radiaciéon emitida por estos objetos podia ex-

plicarse por la acreciéon —agregado de materia— sobre un
objeto compacto de millones de masas solares. Por otro
lado, en 1963 el fisico neocelandés Roy Kerr (1934) ha-
lla una solucién mas realista a las ecuaciones de Einstein
que corresponde a agujeros negros rotantes pues, en ge-
neral, los objetos astronémicos poseen rotacién. Sin em-
bargo, persistian dudas acerca de si el colapso gravitato-
rio podria dar lugar a un agujero negro en el caso mas
general, es decir, sin simetria esférica. Roger Penrose re-
solvid el problema en 1965 sin usar la condicién de si-
metria esférica y suponiendo solamente que la materia
colapsada tiene una densidad de energia positiva. Para
ello, tuvo que inventar nuevos métodos matematicos, co-
mo el concepto de superficie atrapada, una superficie bi-
dimensional cerrada con la propiedad de que todos los
rayos de luz ortogonales a ella convergen cuando se tra-
zan hacia el futuro. De este modo, una vez que se forma
la superficie atrapada, el colapso de la materia es inevi-
table, y aparecen el horizonte de eventos y la singulari-
dad en su interior. De la region dentro del horizonte de
eventos nada puede escapar, ni siquiera la luz, y la ma-
teria termina finalmente en la singularidad, de densidad
infinita. Este trabajo de Penrose fue el que le otorgd a la
existencia fisica de los agujeros negros una fundamen-
tacion sélida. En los afios siguientes, Penrose y el fisico
britanico Stephen Hawking (1942-2018) alcanzaron re-
sultados similares para el caso de la singularidad cosmica
donde el universo surge a partir de una singularidad en
el pasado y se expande hasta el presente. El modelo de la
gran explosion (Big Bang) requiere una tal singularidad.
A partir de los trabajos del estadounidense Edwin Sal-
peter (1924-2008) y de los soviéticos Yakov Zeldovich
(1914-1987) e Igor Novikov (1935) se llegd, a media-
dos de la década de 1960, al consenso de que la emisién
de los cuasares es el resultado de la acreciéon de materia
sobre agujeros negros de gran masa. A fines de esa dé-
cada el britdnico Donald Lynden-Bell (1935-2018) pre-
senté una descripcién tedrica detallada del fenémeno y
sugirié que la mayoria de las galaxias, aun las no activas,
albergan un agujero negro supermasivo en su centro y
que la Via Lactea no deberia ser una excepcion. En 1971,
Roger Penrose y RM Floyd ampliaron una idea anticipa-
da un par de aflos antes por Penrose, de que la energia
rotacional de un agujero negro de Kerr puede servir pa-
ra extraer energia de ¢él. En 1977, los britanicos Roger
Blanford (1949) y Roman Znajek (1951) utilizaron el
proceso de Penrose para obtener un modelo realista de
produccién de energia de agujeros negros rotantes, de
modo que en presencia de campos magnéticos pueden
actuar como dinamos gigantes. Se considera actualmente
que este mecanismo juega un papel importante en mu-
chos agujeros negros y sus chorros de materia (jets).
Pero la observacién detallada de la regién central de



nuestra galaxia requirio el paso del tiempo y la aparicién
de nuevas tecnologias. Reinhard Genzel y Andrea Ghez
desarrollaron, en forma independiente desde comienzos
de la década de 1990, métodos para poder observar a
través de las densas nubes de gas y polvo del centro de
la Via Lactea y refinaron las técnicas para compensar las
distorsiones que produce la atmosfera terrestre. Los mo-
vimientos de las estrellas que orbitan el centro galacti-
co —ubicado a unos 26.000 anos luz de nuestro plane-
ta— fueron monitoreados durante casi tres décadas por
dos grupos de observacién, uno dirigido por Genzel en
el Instituto Max Planck de Fisica Extraterrestre (MPE) de
Alemania —que utiliz6 telescopios en Chile operados por
el Observatorio Europeo Austral (ESO)—y el otro lidera-
do por Ghez en la Universidad de California, Los Ange-
les (UCLA) en Estados Unidos —que us6 el Observatorio
Keck en Hawai—.

Distinguir estrellas individuales que describen orbi-
tas en la regiéon muy poblada del centro galactico requie-
re una excelente resolucion espacial. El oscurecimiento
debido al polvo interestelar en el centro de la Via Lactea
inhibe la observacién en longitudes de onda en el ran-
go visible, por lo cual los dos equipos llevaron a cabo
sus observaciones en el infrarrojo cercano, lo que requi-
ri6 instrumentos nuevos de mucha resolucion y técnicas
también novedosas. Por otro lado, las observaciones des-
de la Tierra sufren los cambios que ocurren en la atmos-
fera durante el largo tiempo de medicién, para lo cual
ambos grupos utilizaron técnicas de optica adaptativa.
;Por qué no usar telescopios espaciales? Porque resulta
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impractico debido al largo tiempo de medicién necesa-
rio para recuperar la sefial y poder seguir las érbitas este-
lares alrededor del centro galactico. La Optica adaptativa
utiliza laseres para generar estrellas falsas que sirven pa-
ra monitorear en tiempo real las distorsiones producidas
por la atmosfera lo que permite, mediante cambios con-
trolados en la forma de un espejo secundario, compensar
las turbulencias del aire y corregir la imagen del objeto
astronémico observado.

Los investigadores siguieron unas treinta de las estre-
llas mas brillantes entre la multitud presente en el cen-
tro galactico, alrededor de la fuente compacta de radio
Sagitario A*. En particular una de ellas, denominada S2
0 SO2, completa su 6rbita alrededor del centro de la ga-
laxia en menos de dieciséis afos. La interpretacién —muy
robusta— de estas observaciones es que el objeto com-
pacto en el centro galdctico es un agujero negro de unos
cuatro millones de masas solares.

Adicionalmente, los destellos de rayos X y en el infra-
rrojo cercano que se observan desde la misma posicién
pueden atribuirse naturalmente a variaciones en el flu-
jo de acrecién hacia un agujero negro de esta magnitud.
Se suma ademas la reciente imagen del agujero negro
supermasivo ubicado en el centro de la galaxia eliptica
cercana M87, anunciada el afio pasado por la colabora-
cién Telescopio Horizonte de Eventos (EHT), que mues-
tra una regién oscura central rodeada por el disco de
acrecion. Se han producido grandes avances en la com-
prension de estos enigmaticos objetos que dominan el
centro de las galaxias. Wil
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